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PREFACIO

A obra intitulada “Dermatologia Além da Estética” apresenta um conjunto de cinco capitulos
com tematicas diversas que visam abordar sobre assuntos essenciais e para a formag¢ao e atuagao de

profissionais na area dermatologica.

Essa coletanea apresenta um amplo espectro de abordagem, tradando de temas que vao desde o
cotidiano do profissional atuante na area da satide, até assuntos raros e pouco difundidos na medicina.
O livro tem potencial de estimular a construgdo de saberes voltado para a area da dermatologia e, com

ele, almejamos contribuir positivamente através da disseminacao de conhecimento.

Agradecemos aos autores que contribuiram para a construgao dessa obra por todo esfor¢o e dedicagao
ofertados. Esperamos que este livro possa colaborar para a discussdo e entendimento de temas
relevantes na area dermatoldgica, orientando estudantes, docentes, gestores e pesquisares a reflexao

sobre a importancia dos assuntos aqui abordados.

Ademais, vale ainda ressaltar a parceria entre a Liga Académica de Dermatologia do Centro
Universitario Atenas (campus Paracatu, Minas Gerais) na produ¢do do conteudo que compde esse
livro. Os membros ligantes se empenharam para oferecer um material de estudo com qualidade para

que essa obra se tornasse fonte de busca e pesquisa para os temas aqui tratados.

Gabriela Teixeira Lima
Hellen Kristina Magalhaes Brito

Silvano Araujo Ferreira Junior
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RESUMO: A Sindrome de Griscelli foi descrita pela primeira vez em 1978 e, desde entdo, pouco



mais de 60 casos foram descritos na literatura, sendo a maioria lactantes e escolares. Representa uma
alteracdo no transporte de melanossomos (corpusculos intracelulares que armazenam melanina) com
a presenca de grandes grupos de granulos de pigmento na haste capilar, resultando em uma cor cinza
prateada, simultaneamente com graus variaveis de imunodeficiéncia e alta mortalidade. A Sindrome de
Griscelli foi classificada em trés subtipos: Tipo 1 manifesta-se com hipomelanose e déficit neuroldgico
primario. Provocada por mutacdo no gene MYOSA, caracteriza-se por cabelos grisalhos, atraso
psicomotor grave e sério comprometimento neurolodgico primario, como desenvolvimento tardio e
retardo mental. A Tipo 2 € provocada por mutagdo no gene RAB27A, manifestada com hipomelanose
e deterioragdo imunolodgica grave, provocando suscetibilidade para infecgdes repetidas que resulta
em uma condi¢do de alta mortalidade, conhecida como sindrome hemofagocitica. A Tipo 3 apresenta
apenas manifestacdes cutaneas, limitada a defeitos de hipopigmentacdo. O diagnoéstico € realizado
por meio dos sinais clinicos, achados microscopicos e evidéncias laboratoriais, como neutropenia,
trombocitopenia, anemia recorrente ao aumento dos niveis de triglicerideos e hipogamaglobulinemia.
Além disso, a camada cornea contém pouca melanina, sugerindo um defeito de transporte da melanina
para os queratinocitos. Possui um progndstico severo e o tratamento varia de acordo com o tipo da

condi¢do, que ¢ determinante na evolucdo do paciente.

PALAVRAS-CHAVE: Sindrome de Griscelli. Albinismo Parcial. Sindrome Hemofagocitica.
RARE GRISCELLI SYNDROME: A BRIEF LITERARY REVIEW

ABSTRACT: Griscelli’s Syndrome was first described in 1978 and since then, just over 60 cases
have been described in the literature, most of them lactating and schoolchildren. It represents a
change in the transport of melanosomes (intracellular corpuscles that store melanin) with the presence
of large groups of pigment granules in the hair shaft, resulting in a silvery gray color, simultaneously
with varying degrees of immunodeficiency and high mortality. Griscelli’s syndrome was classified
into three subtypes: Type 1 manifests itself with hypomelanosis and primary neurological deficit.
Caused by a mutation in the MYOSA gene, it is characterized by gray hair, severe psychomotor
retardation and serious primary neurological impairment, such as late development and mental
retardation. Type 2 is caused by a mutation in the RAB27A gene, manifested with hypomelanosis
and severe immunological deterioration, causing susceptibility to repeated infections that results
in a high mortality condition, known as hemophagocytic syndrome. Type 3 presents only skin
manifestations, limited to hypopigmentation defects. The diagnosis is made through clinical signs,
microscopic findings and laboratory evidence, such as neutropenia, thrombocytopenia, anemia
recurrent to increased levels of triglycerides and hypogammaglobulinemia. In addition, the corneal
layer contains little melanin, suggesting a defect in the transport of melanin to keratinocytes. It has
a severe prognosis and treatment varies according to the type of condition, which is decisive in the

evolution of the patient.
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KEY-WORDS: Griscelli Syndrome. Partial Albinism. Hemophagocytic Syndrome.

1. INTRODUCAO

A Sindrome de Griscelli foi descrita pela primeira vez em 1978, na Franca, por Claude Griscelli e
Michel Prunieras. No momento, foi relatado o caso de duas meninas que nasceram com o cabelo
grisalho, exibiam bastantes episddios de febre, hepatoesplenomegalia e pancitopenia. Desde entdo,
pouco mais de 60 casos foram descritos na literatura, a maioria lactantes e escolares, sobretudo em
populacdo turca e mediterranea. A maior parte dos casos envolviam irmaos e/ou pais consanguineos,
propondo uma resposta autossdmica recessiva. O objetivo deste estudo visa revisar sobre a Sindrome
de Griscelli, a fim de proporcionar conhecimento para aumentar a sobrevida dos pacientes portadores

dessa rara sindrome.

2. METODOLOGIA

Este trabalho trata-se de uma pesquisa bibliografica e documental com objetivo qualitativo, de
abordagem descritiva e de natureza basica. Foi realizado nas bases de dados PubMED, LILACS
e SciELO utilizando-se os descritores “sindrome de griscelli”, “albinismo parcial” e “sindrome
hemofagocitica”. Foram incluidos artigos de revisdo, estudos observacionais e relatos de casos,
publicados de 2003 a 2019, em lingua portuguesa, espanhola e inglesa com acesso aberto. Foram

excluidos artigos incompletos, que ndo tratassem do tema estudado e cartas ao editor.
3. RESULTADOS E DISCUSSOES

3.1 CONCEITO GERAL

Sindrome de Griscelli ou Albinismo Parcial com Imunodeficiéncia é um distarbio imunolégico
raro e capaz de ser fatal, caracterizado pela diluicdo pigmentar e imunodeficiéncia celular variavel.
Representa uma alteracdo no transporte de melanossomos (corpusculos intracelulares que armazenam
melanina) com a presen¢a de grandes grupos de granulos de pigmento na haste capilar, resultando
em uma cor cinza prateada, simultaneamente com graus varidveis de imunodeficiéncia. A Sindrome
de Griscelli foi classificada em trés subtipos distintos com base nas caracteristicas genéticas e

moleculares, todos apresentando diluicdo semelhante do pigmento.

3.2 FISIOPATOLOGIA

A fisiopatologia da Sindrome de Griscelli ¢ fundamentada no transporte restrito de melanina que leva



a deposicdo de melanossoma nos melanocitos. Em 1997, localizaram uma mutagdo homozigdtica
do gene que codifica a proteina VA da miosina (MYOS5A) em uma menina turca com Sindrome de
Griscelli. Em 2000, o mesmo autor expos evidéncias indicando a presenga de um segundo locus
associado a esta sindrome na regido 15921, localizada a uma distancia menor que 7,3 do gene
MYOS5A, o gene RAB27A.

A Sindrome de Griscelli Tipo 1 manifesta-se com hipomelanose e déficit neurologico primario.
Provocada por mutacdo no gene MYOSA, relacionado com cabelos grisalhos, atraso psicomotor
grave e sério comprometimento neurologico primario, como desenvolvimento tardio e retardo
mental. O gene MYOS5A codifica a proteina motora miosina-Va, que ¢ bastante expressa no cérebro e

desempenha uma fungdo muito importante nos neurénios.

A Sindrome de Griscelli Tipo 2 é provocada por mutagdo no gene RAB27A, caracterizando-se
também com hipomelanose, deterioragdo imunologica e manifestacdes da sindrome hemofagocitica.
Estéa relacionado a uma imunodeficiéncia primaria devido ao comprometimento da célula T e da
atividade citotoxica natural killer, provocando suscetibilidade para infec¢des repetidas que resulta
em uma condi¢do com risco de vida conhecida como sindrome hemofagocitica ou linfo-histiocitose
hemofagocitica (HLH), geralmente estimulada por virus e marcada por periodos de febre,

hepatoesplenomegalia e pancitopenia.

O gene RAB27A codifica a pequena proteina GTPase Rab27a, fundamental para ancoragem periférica
de melanossomos em melandcitos, assim como exocitose de granulos citoliticos em linfocitos T

citotoxicos e células naturais killers ou vesiculas secretoras em células endocrinas.

A Sindrome de Griscelli Tipo 3 apresenta apenas manifestacdes cutaneas geradas por muta¢ao no

gene da melanofilina (MLPH), sendo limitados a defeitos de hipopigmentagao.

3.3 QUADRO CLINICO

A Sindrome de Griscelli mostra-se com manifestagdes clinicas, neurologicas ¢ imunologicas.
As caracteristicas clinicas sdo compostas por albinismo parcial, cabelos prateados, prejuizos
neuroldgicos variaveis, imunodeficiéncia associada a hepatoesplenomegalia e infecgdes recorrentes.
As manifesta¢des neuroldgicas englobam hipertensdo intracraniana, sinais cerebelares, hemiparesia,
hipotonia, retardo no desenvolvimento psicomotor e convulsdes. O quadro imunoldgico apresenta-
se com redugdo da hipersensibilidade e funcdo linfocitaria natural killer tardia e comprometida. A

caracteristica mais expressiva da pele ¢ o albinismo.

3.4 DIAGNOSTICO

O diagnostico ¢ feito geralmente entre 4 meses e 7 anos de idade, tendo sido relatado caso em paciente

mais jovem, de 6 semanas. E determinado através da combinagdo de apresentacdo clinica, achados
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microscopicos caracteristicos de luz e elétrons e auséncia de granulos gigantes em leucocitos.

Na andlise microscopica dos cabelos evidenciam-se aglomerados de pigmentos de melanina
agregados, acumulados principalmente na drea medular. A infiltracdo de neutrdfilos e macrofagos
ocorre na maioria dos casos, na substancia branca, podendo ser verificada, através da ressonancia

magnética cerebral.

Na Sindrome de Griscelli Tipo 2 sdo observadas areas hiperdensas do cérebro, dilatagdo ventricular e
calcificagdes periventriculares, e ainda atrofia cerebral na Sindrome de Griscelli Tipo 1. Além disso,
pesquisa revela altos niveis de triglicerideos, baixa imunidade celular caracterizada por um indice
de fitohemaglutinina ndo reativo e um teste derivado de proteina purificada negativo. A bidpsia da

medula dssea apresenta hemafagocitose.

Em exames laboratoriais, os pacientes podem apresentar neutropenia, trombocitopenia, anemia
recorrente ao aumento dos niveis de triglicerideos e alguns tém hipogamaglobulinemia. A camada
cérnea contém pouca melanina, sugerindo um defeito de transporte da melanina para os queratinocitos

na Sindrome de Griscelli.

Os achados histologicos da biopsia de pele demonstram auséncia de células de Langerhans e os
grumos de melanina possuem distribui¢do irregular na pele, e estdo ausentes nos queratinocitos e

cabelos com grumos e melanina com distribuicdo medular compativeis com a doenga.

3.5 TRATAMENTO

O Albinismo Parcial com Imunodeficiéncia possui um prognostico muito ruim e o tratamento varia de
acordo com o tipo da condigdo. A gravidade do compromentimento neurologico vai determinar sobre
a vida do paciente, pois a Sindrome de Griscelli Tipo 1 ndo tem cura. J4 a Sindrome de Griscelli Tipo

3 ndo precisa de tratamento, héd apenas altera¢do na pigmentagao.

O tratamento da doenga consiste na indugdo de intervalos em periodos de fases aceleradas através de
corticoide, metotrexate intratecal, epipodofilotoxina e irradiacao craniana. Um regime com globulina

anti-timocito, corticoide e ciclosporina também ja foi usado e obteve sucesso.

Semelhante a outras imunodeficiéncias primarias, a unica alternativa para a cura € o transplante de
medula 6ssea. A melhor opgdo para o tratamento da Sindrome de Griscelli Tipo 2 € o transplante de

medula 6ssea (TMO) que deve ser realizado o mais precocemente possivel.

3.6 DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS

Os diagnosticos diferenciais incluem duas entidades clinicas: a Sindrome de Elejalde, que se

manifesta predominantemente com altera¢des neuroldgicas, e a Sindrome de Chediak-Higashi, com

imunodeficiéncia grave e presenga de granulos intracitoplasmaticos leucocitarios.




E extremamente importante diferenciar a Sindrome de Griscelli entre as variagdes clinicas presentes,

visto que modificard a conduta em cada um dos tipos.

Alguns autores nao distinguem diferencas clinicas entre a Sindrome de Griscelli Tipo 1 e a Sindrome
de Elejalde, considerando-os a mesma doenca. Entretanto, existem evidéncias moleculares que

sustentam a possibilidade de tratar-se de duas patologias relacionadas com cromossomos diferentes.

3.7 REPERCUSSOES

Criangas com Sindrome de Griscelli Tipo 2 frequentemente apresentam cabelos grisalhos e cor da pele
relativamente clara em curto prazo. Na maioria das vezes possuem uma suscetibilidade aumentada
a infec¢des piogénicas recorrentes e podem manifestar hepatoesplenomegalia, linfadenopatia e

episodios regulares de febre.

Pacientes com Sindrome de Griscelli Tipo 2, em sua maior parte sao acometidos com o desenvolvimento
da Linfo-Histiocitose Hemofagocitica (HLH), “fase acelerada”, que ocorre dos 6 aos 12 meses de
idade.

Vale ressaltar que, as manifestagdes neuroldgicas observadas em pacientes com essa sindrome, estao
relacionadas ao desenvolvimento de HLH, e ndo diretamente da mutagao genética. Isso pois o gene

RAB27A associado a Sindrome de Griscelli Tipo 2 nao ¢ expresso nas células neuronais.

A HLH, também conhecida como Sindrome de Ativagdo Macrofagica Primaria ou “fase acelerada”, se
trata de uma hiperinflamagao grave gerada por resposta imune descontrolada e ineficaz. Se manifesta
com febre prolongada, hepatoesplenomegalia, sinais de alteragdes hepaticas (como ictericia,
aumento das transaminases, reducdo do fibrinogénio e/ou aumento de triglicérides, ferritina e lactato
desidrogenase), linfadenopatia e deficiéncia de pelo menos duas linhagens de células hematopoiéticas.
Os sintomas neurologicos também podem acontecer, desde paralisia do nervo craniano até quadros
de convulsdes e rebaixamento do nivel de consciéncia. O liquido cefalorraquidiano mostra aumento
do numero de leucécitos e/ou de proteinas. J& a histopatologia mostra infiltragdo linfoproliferativa da

medula dssea e do sistema reticulo-endotelial.

A HLH ¢ causada por uma deficiéncia da atividade citotdxica que gera a reducdo da capacidade de
regulagdo da resposta imune. E ainda hé a ativagdo e proliferacdo prolongada das células natural
killer. Essas, por sua vez, produzem grandes quantidades de citocinas (como IFNy, TNFalpha e GM-
CSF) que ativam macrofagos e células dendriticas. Ocorre entdo a migracao dessas células para os
locais de inflamagdo, as quais vao produzir citocinas pro-inflamatdrias e quimiocinas em altos niveis.

Tal resposta tdo exacerbada € a responsavel pelos sinais e sintomas laboratoriais da “fase acelerada”.

O diagndstico ¢ realizado por meio de critérios clinicos e laboratoriais. De acordo com a Histiocyte
Society (associacdo médica, composta por mais de 200 médicos e cientistas ao redor do mundo), sdo
necessarios cinco dos oito seguintes critérios: febre prolongada, aumento do bago, disfungao de células

naturais killer, citopenia em pelo menos duas linhagens de células sanguineas, hipertrigliceridemias
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ou hipofibrinogenemia, hiperferritinemia, evidéncia de hemofagocitose na medula 6ssea sem
caracteristicas de malignidade e nivel sanguineo elevado de CD25 soluvel (sinal de ativagdo de célula
T).

4. CONCLUSAO

Por se tratar de uma sindrome extremamente rara, a literatura ainda ¢ infima em informagoes atuais
e relevantes. Ha poucos estudos acerca de possiveis condutas e tratamentos eficazes. Desta forma,
¢ notdria a relevancia em conhecer a respeito da patologia e dar devida importancia & anamnese e
ao exame fisico bem realizados, para que o diagnodstico precoce seja cada vez mais uma realidade.
Possibilitando, dessa forma, interferir significativamente na sobrevida do paciente portador de

Sindrome de Griscelli, ja que se trata de uma doenca potencialmente fatal.

5. DECLARACAO DE INTERESSES

Nos, autores deste artigo, declaramos que ndo possuimos conflitos de interesses de ordem financeira,

comercial, politico, académico e pessoal.
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